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研究成果の概要（和文）：本研究では地域在住高齢者における無症候性皮質微小出血（プレクリニカル皮質微小
出血）の有病率、関連する局所脳萎縮及び血液バイオマーカーを明らかにすることを目的とした。認知機能正常
高齢者（n = 1035）のうち、プレクリニカルCAAは26名（2.5%）だった。また、右傍海馬容積／頭蓋内容積比は
プレクリニカル皮質微小出血群で有意に萎縮をみとめた（年齢・性調整P < 0.05）。さらにプレクリニカル皮質
微小出血群では微小出血なし群に比して有意に高血糖であり糖代謝異常とプレクリニカル皮質微小出血との関連
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aims of this study were to clarify the prevalence of asymptomatic 
cortical microhemorrhage, related local brain atrophy, and blood biomarkers in community-dwelling 
older people. We showed that the prevalence of asymptomatic cortical microhemorrhage was 2.5% of the
 older adults with normal cognitive function. The right parahippocampal volume of the people with 
asymptomatic cortical microhemorrhage showed significantly lower than that of the people without 
microhemorrhage. Furthermore, the people with asymptomatic cortical microhemorrhage showed 
significantly higher fasting blood sugar levels, which suggests a relationship between glucose 
dysmetabolism and asymptomatic cortical microhemorrhage.

研究分野： 脳神経内科学

キーワード： 微小出血　認知症　脳血管障害　海馬　糖代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
わが国では脳ドックの普及によって無症候だが頭部MRI検査で微小出血が発見される場合も多い。本研究により
無症候性皮質微小出血（プレクリニカル皮質微小出血）は認知機能正常の地域在住高齢者の2.5%に認められ、プ
レクリニカル皮質微小出血群では微小出血なし群に比して、傍海馬容積萎縮をみとめたこと、及び空腹時血糖や
グリコアルブミン高値だったことより、皮質微小出血は糖代謝異常を介して認知機能低下と関連する可能性が示
唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脳アミロイドアンギオパチー（CAA）は脳血管へ主にアミロイドβ蛋白（Aβ）が沈着して生

じる疾患で脳血管障害や認知機能障害の原因となる。MRI T2*強調画像あるいは susceptibility-
weighted image (SWI)で検出される皮質微小出血は主に CAA によるといわれている。アルツハ
イマー病（AD）では、認知症発症の約 15 年前から脳アミロイド沈着をみとめる。近年、アルツ
ハイマー協会は、アミロイドの蓄積した認知機能健常者をプレクリニカル AD と定義する診断
基準を発表した(McKhann G, et al. Alzheimer’s Dement  2011)。しかし、脳アミロイド沈着
は AD だけでなく、CAA でもみとめる所見である。アミロイド PET では老人斑と CAA による
血管のアミロイド沈着とを区別できない（図 1）。 
 
申請者らは、アミロイド陽性の認知機能健常者

に皮質微小出血を認める場合をプレクリニカル
CAA と定義する。このプレクリニカル CAA 群
には純粋な CAA と、CAA と AD（プレクリニカ
ル期）との合併例とが含まれている（図 1）。 
申請者らは、AD による認知症を対象とした研究
で、CAA（皮質微小出血）を合併した AD では、
微小出血のない AD に比して脳脊髄液 Aβ40 濃
度及び Aβ42 濃度が有意に低下していることを
明らかにした（Noguchi-Shinohara M, et al. 
2016）。この研究で CAA を合併した AD は微小
出血のない AD に比して脳脊髄液総タウ蛋白濃
度及びリン酸化タウ蛋白濃度が有意に低下して
おり、CAA を合併した AD では、脳血管病変に関連して神経原線維変化が少ない状態から認知
機能障害を呈した可能性を考えた（Noguchi-Shinohara M, et al. 2016）。CAA 合併 AD の自然
歴は不明な点が多い。皮質微小出血は地域住民の約 5～10 %に認める（Chung C-P, et al. Stroke 
2016; Akoudad S, et al. JAMA Neurol 2016）。地域住民を対象にした横断研究では、皮質微小
出血は視空間認知障害と有意に関連していた（Chung C-P, et al. Stroke 2016）。一方、ロッテ
ルダム研究（縦断研究）によると、全微小出血（皮質及び深部白質）は将来の AD の発症リスク
だが、皮質微小出血と AD の発症リスクは有意な関連を認めなかった（Akoudad S, et al. JAMA 
Neurol 2016）。このロッテルダム研究では、皮質微小出血があると脳出血発症リスクが約 5 倍
増加することが示された（Akoudad S, et al. Circulation 2015）。 
このように CAA 病変と認知機能低下との関連は不明な点が多いため、無症候性の CAA 病変

を有する認知機能健常者（プレクリニカル CAA）が症候性の脳血管障害及び認知機能障害を発
症するリスク及び危険因子・防御因子を明らかにする研究を着想した（図 2）。 

申請者らは、石川県七尾市中島町にて認知症の前向き地域コホート研究を 10 年以上にわたり継
続中である（Noguchi-Shinohara M, et al. 2013、他）。地域在住高齢者（≧60 歳）の全数調査
を行い（調査率≧90%）、認知機能正常者の前向き縦断研究により、認知症・軽度認知障害の発



症あるいは認知機能低下の危険因子及び防御因子に関する研究を行ってきた（Noguchi-
Shinohara M, et al. 2014; 2018、他）。平成 28 年度からは T2*, SWI を含む頭部 MRI 検査を地
域在住高齢者(約 2000 人)に実施している［AMED 認知症研究開発事業 健康長寿社会の実現を
目指した大規模認知症コホート研究（平成 28-32 年度及び、令和 3-7 年度）の支援による］。 
 
２．研究の目的 
本研究では当初、プレクリニカル CAA の有病率、症候性・無症候性の脳血管障害及び認知機

能障害の発症リスク及び危険因子・防御因子を明らかにするため、地域在住高齢者を対象にプレ
クリニカル CAA の前向き縦断研究を実施する予定であった。今回、2020 年度からのコロナ禍
の影響でアミロイド PET 検査及び追跡調査を十分実施できなかったため、認知機能正常の皮質
に限局した微小出血病変を有する方をプレクリニカル皮質微小出血と定義し、有病率や将来の
認知機能障害発症、皮質微小出血病変と関連する局所脳萎縮や血液マーカーを検討する。 
 
３．研究の方法 
プレクリニカル皮質微小出血の前向き縦断研究では、認知症の前向き地域コホート研究（地域

在住 60 歳以上対象、調査率 90%以上）で実施した頭部 MRI 検査にて、粗大な脳梗塞／脳出血が
なく、大脳皮質のみに微小出血を認めた健常者を抽出し、プレクリニカル皮質微小出血と定義し
有病率を解析する。また、プレクリニカル皮質微小出血と関連する局所脳萎縮や血液マーカーを
検討する。 
プレクリニカル皮質微小出血の追跡調査（～3 年）により、将来の認知機能障害発症との関連

を解析する。 
 
４．研究成果 
◆プレクリニカル皮質微小出血の有病率 

MRI を撮影した地域高齢者（n = 1154）のうち、MRI にて粗大な脳梗塞／脳出血がなく、大脳
皮質のみに限局する微小出血（プレクリニカル皮質微小出血）をみとめたのは 36 名（3.1%）で
あった。認知機能別の皮質限局型微小出血の割合は、正常認知機能（26 名/1035）、軽度認知障害
（6 名/231）、認知症（4 名/46）であった。認知症の病型は 2 名がアルツハイマー型認知症、1 名
が血管性認知症、1 名がレビー小体型認知症だった。皮質限局型微小出血を認めた認知機能正常
者 6 名についてアミロイド PET を実施し、うち 2 名で皮質アミロイド沈着をみとめた。正常認
知機能高齢者（1035 名）のなかで皮質限局型微小出血を認める割合は 2.5%と算出された。また、
正常認知機能高齢者のうち MRI で粗大な脳梗塞／脳出血がなく、深部白質の微小出血をみとめ
る方は 33 名（3.1%）、微小出血をみとめない方は 896 名（86.6%）だった。 
 
◆プレクリニカル皮質微小出血の前向き縦断研究 
 2021 年度の追跡調査（追跡期間 3 年）では、プレクリニカル皮質微小出血 26 名中、追跡調査
できた 8 例は全員正常認知機能だった。コロナ禍の影響で 2020 年度、2021 年度の地域住民の調
査受診率は伸び悩んだため、2022～2023 年度に追跡調査を実施予定である。 
 
◆プレクリニカル皮質微小出血と関連する局所脳萎縮 
右傍海馬容積／頭蓋内容積比はプレクリニカル皮質微小出血群の中央値 0.101 %、微小出血な

し群 0.111 %と有意にプレクリニカル皮質微小出血群で傍海馬容積の萎縮をみとめた（年齢・性
調整 P < 0.05）。 
 
◆プレクリニカル皮質微小出血と関連する血液マーカー 
プレクリニカル皮質微小出血に関する血液バイオマーカーを検索したところ、空腹時血糖及び
グリコアルブミンはそれぞれ、プレクリニカル皮質微小出血群の中央値 112.70mg/dL、15.7%、
微小出血なし群 94.20mg/dL、14.9%であり、有意にプレクリニカル CAA 群で高値だった（P < 
0.05, P = 0.036）。 
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